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 Streszczenie
Cel pracy: Celem badania było porównanie stężeń cytokin zapalnych i charakterystycznych dla odpowiedzi typu 
Th1/Th2 w surowicy u kobiet ze stanem przedrzucawkowym i ciężką postacią nadciśnienia ciążowego do zdrowych 
kobiet ciężarnych.
Materiał i metody: Grupę badaną stanowiły 34 kobiety ciężarne ze stanem przedrzucawkowym (nadciśnienie 
powyżej 140/90mmHg, białkomocz ponad 0,3g/dobę) lub ciężką postacią nadciśnienia ciążowego, grupę kontrolną 
16 zdrowych kobiet ciężarnych. Do oceny stężeń IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFα i IFNγ w surowicy użyliśmy Cytometric 
Bead Array Human Th1/Th2 Cytokine Kit II (Becton Dickinson). Wyniki porównano przy pomocy testu U-Manna 
Whitneya.
Wyniki: Stwierdziliśmy statystycznie znamiennie wyższe stężenie IFNγ: 8,4±5,3pg/ml vs 4,2±3,2pg/ml (p=0,02), 
TNFα: 1,5±0,7pg/ml vs 0,7±0,3pg/ml (p=0,04) i IL-2: 1,3±0,6pg/ml vs 0,6±0,4pg/ml (p=0,01) w grupie badanej. 
Wyższe było także stężenie IL-6: 35,5±21,0pg/ml vs 19,8±12,3pg/ml, ale różnica nie osiągnęła istotności 
statystycznej. Stężenia IL-4 i IL-10 były podobne w obu grupach.
Wnioski: Zwiększone stężenie cytokin odpowiedzi immunologicznej typu Th1(IFNγ, IL-2) w surowicy kobiet ze 
stanem przedrzucawkowym wskazuje na wzmożoną cytotoksyczność krwi w tej patologii. Jej zapalny charakter 
potwierdza wzrost TNFα i IL-6. 
 
 Słowa kluczowe: stan przedrzucawkowy / immunologia / cytokiny / ciąża / 
 Abstract 
Objective: The purpose of the study was to compare concentrations of inflammatory and Th1/Th2 cytokines in 
serum obtained from women with preeclampsia or severe pregnancy hypertension versus normotensive controls.
Material and methods: The study group consisted of 34 pregnant women with hypertension over 140/90mmHg 
and proteinuria over 0,3 g/day or severe pregnancy hypertension. 16 healthy pregnant women comprised the 
control group. The concentration of IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFα and IFNγ was measured with Cytometric Bead 
Array Human Th1/Th2 Cytokine Kit II (Becton Dickinson). U-Mann Whitney test was used for the comparison of 
the results.
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kich	 trymestrach	 ciąży,	 a	 jego	 zwiększone	 stężenie	 opisywano	
u	pacjentek	ze	stanem	przedrzucawkowym	[2,	4].
Cel pracy 
Celem	badania	 była	 ocena	 stężenia	 krążących	w	 surowicy	
immunoreaktywnych	 cytokin	 charakterystycznych	dla	 limfocy-
tów	Th1	i	Th2	oraz	cytokin	zapalnych	IL-6	i	TNFα	.
Materiał i metody




wiekiem	 ciąży	 do	 grupy	 badanej.	 Stan	 przedrzucawkowy	 był	







spełnienia	 kryteriów	 włączenia,	 średnio	 w	 35	 tygodniu	 ciąży.	
Średni	 wiek	 kobiet	 wynosił	 29	 lat.	 Obserwowana	 ciąża	 była	
pierwszą	ciążą	dla	75%	kobiet	z	grupy	badanej.	Pacjentki	w	gru-
pie	 kontrolnej	 kwalifikowano	 dobierając	 czasem	 trwania	 ciąży	
do	grupy	badanej	tak,	że	średni	wiek	ciąży	dla	grupy	kontrolnej	
wyniósł	35	tygodni,	a	wiek	pacjentek	średnio	29	lat.	
W	 grupie	 kontrolnej	 40%	kobiet	 było	w	 	 pierwszej	 ciąży.	
Dokładniejsze	porównanie	grup	zawiera	tabela	I.	
Kryteria	 wyłączenia	 stanowiły:	 chorionamnionitis,	 prze-
wlekłe	nadciśnienie,	cukrzyca,	choroby	nerek,	toczeń	układowy,	
zespół	 antyfosfolipidowy,	 choroby	 tarczycy,	 serca,	 astma,	 brak	
zgody	pacjentki	na	udział	w	badaniu.
Pobierano	od	pacjentek	5ml	krwi	żylnej	na	skrzep.	Po	od-
wirowaniu,	 oddzieloną	 surowicę	mrożono	w	 temperaturze	 –70	
stopni	C.	Stężenia	immunoreaktywnych	cytokin	w	surowicy:	IL-









noklonalnymi	 specyficznie	 wiążącymi	 IL-2,	 IL-4,	 IL-6,	 IL-l0,	
TNFα	lub	IFNγ	i	jest	analogiczny	do	płytki	pokrytej	przeciwcia-
łami	w	klasycznym	zestawie	ELISA.	Przygotowana	do	oznaczeń	
zawiesina	 wiążących	 cytokiny	 „cząsteczek”	 z	 wykrywającymi	
przeciwciałami	 była	 inkubowana	 z	 rekombinowanymi	 standar-
dami	 lub	 z	 próbkami	 badanymi	 celem	 sformowania	 komplek-







Stwierdziliśmy	 statystycznie	 znamiennie	 wyższe	 stężenie	
IFNγ:	8,4±5,3pg/ml	vs	4,2±3,2pg/ml	(p=0,02),	TNFα:	1,5±0,7pg/ml 
vs	0,7±0,3pg/ml	(p=0,04)	i	IL-2:	1,3±0,6pg/ml	vs	0,6±0,4pg/ml	 
(p=0,01)	 w	 grupie	 badanej.	Wyższe	 było	 także	 stężenie	 IL-6:	
35,5±21,0pg/ml	 vs	 19,8±12,3pg/ml,	 ale	 różnica	 nie	 osiągnę-
ła	istotności	statystycznej.	Stężenia	IL-4	i	 	IL-10	były	podobne	
w	obu	grupach.	(Tabela	II).
Results: We found statistically significantly increased concentrations of IFNγ: 8.4±5.3pg/ml vs. 4.2±3.2pg/ml 
(p=0.02), TNFα: 1.5±0,7pg/ml vs. 0.7±0.3pg/ml (p=0,04) and IL-2: 1.3±0.6pg/ml vs. 0.6±0.4pg/ml (p=0.01) in the 
studied group. The level of IL-6 35.5±21.0pg/ml vs. 19.8±12.3pg/ml was also increased but the difference did not 
reach statistical significance. Concentrations of IL-4 and IL-10 were similar in both groups.
Conclusion: Increased concentrations of Th1 cytokines (IFNγ, IL-2) in the serum of women with preeclampsia 
suggests an exaggerated cytotoxic activity of blood in this pathology, accompanied by an increase in the levels of 
inflammatory cytokines TNFα and IL-6. 
 Key words: preeclampsia / immunology / cytokines / pregnancy /
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W	 naszym	 badaniu	 stwierdziliśmy	 istotnie	 statystycznie	
podwyższone	 stężenia	 TNFα.	 Jest	 on	 produkowany	 głównie	
przez	 makrofagi,	 wywołuje	 pobudzenie	 i	 dysfunkcję	 komórek	
śródbłonka-zjawiska	 uważane	 za	 kluczowe	 w	 ujawnianiu	 się	
objawów	choroby.	
Łożysko	 będące	 fizjologicznie	 źródłem	 cytokin	 zapalnych	









szym	 przebiegu	 ciąży.	 Pacjentki	 z	 ujawniającym	 się	 po	 28	 ty-
godniu	 ciąży	 stanem	 przedrzucawkowym	 miały	 statystycznie	
istotnie	wyższe	średnie	stężenie	TNFα	9,5pg/ml	w	I	trymestrze	










IL-6	 jest	 kolejną	 prozapalną	 cytokiną	 wydzielaną	 przez	
monocyty,	makrofagi,	komórki	doczesnej	i	śródbłonka	w	wyni-
ku	 stymulacji	 IL-1,TNFα,	 IFNγ.	 Nasila	 wydzielanie	 GM-CSF	
i	M-CSF	i	IL-3-czynników	wzrostu	trofoblastu.	Jej	stężenie	roś-
nie	w	czasie	porodu	i	hipoksji	łożyska	[8,	9].	




W	naszym	badaniu	 różnica	między	 grupami	 nie	 osiągnęła	
istotności	 statystycznej	 przy	 średnim	 stężeniu	 IL-6	 35,5pg/ml	
w	grupie	badanej	i	19,8pg/ml	w	grupie	kontrolnej.	Podwyższony	
poziom	 IL-6	u	pacjentek	 z	 preeklampsją	4,3pg/ml	vs	 1,1pg/ml 
u	 kobiet	 z	 prawidłowym	 przebiegiem	 ciąży	 stwierdził	 także	





IL-2	 jest	 prozapalną	 nasilającą	 cytotoksyczność	 cytokiną	
wydzielaną	 głównie	 przez	 limfocyty	Th1.	 Jej	 stężenie	w	 suro-
wicy	według	niektórych	autorów	wzrasta	w	III	trymestrze	ciąży	
powikłanej	preeklampsją	[4,	5].	Nie	potwierdził	tych	spostrzeżeń	
Jonsson	 [11].	 Podwyższone	 stężenie	 IL-2	 między	 11-13	 tygo-







Tabela I. Porównanie grupy badanej i grupy kontrolnej.  
Tabela II. Średnie stężenie badanych cytokin IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFα i IFNγ z odchyleniami standardowymi.
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a	właściwie	ekspresję	 IFNγ	podobnie	 jak	 IL-2	częściej	badano	








larz	 nie	 było	 istotnych	 różnic	w	 ekspresji	 IFNγ	w	 limfocytach	
CD4+,	CD8+	przy	wyższym	poziomie	w	komórkach	NK	w	gru-







nich	 ekspresję	 antygenów	zgodności	 tkankowej	 i	 receptora	dla	
fragmentu	Fc	 przeciwciał.	Razem	z	 IL-10	hamuje	wydzielanie	
IFNγ	[2,	3].	Badania	dotyczące	wydzielania	IL-4	u	pacjentek	ze	
stanem	 przedrzucawkowym	 rzadziej	 koncentrują	 się	 na	 ocenie	
stężenia	 immunoreaktywnej	 IL-4	w	osoczu.	W	badaniach	 tych	







IL-10	 jest	wydzielana	 przede	wszystkim	 przez	 pobudzone	
limfocyty	 Th2,	 hamuje	 odpowiedź	 immunologiczną	 typu	
komórkowego	 (produkcję	 IFNγ,	 IL-2,	 proliferację	 limfocytów	
Th1)	 oraz	 cytokin	wytwarzanych	 przez	monocyty	 i	makrofagi	
(IL-6,	TNFα)	[3].	Conrad,	podobnie	jak	Jonsson	badając	ciężarne	
z	preeklampsją	nie	stwierdził	różnic	w	stężeniu	immunoreaktywnej	
IL-10	 w	 porównaniu	 do	 kobiet	 w	 ciąży	 prawidłowej	 [4,	 11].	 
Djurovic	 u	 pacjentek	 w	 18	 tygodniu	 ciąży	 nie	 stwierdził	
w	surowicy	krwi	obecności	immunoreaktywnej	IL-10	w	żadnej	
z	 badanych	 grup	 [7].	W	 limfocytach	 pacjentek	 z	 preeklampsją	
stwierdzano	 obniżoną	 ekspresję	 IL-10	 [12].	 Znamiennie	 bądź	
nieznamiennie	 mniejsze	 wydzielanie	 IL-10	 uzyskiwano	 przy	
stymulacji	 PHA	 limfocytów	 krwi	 obwodowej	 pacjentek	 ze	
stanem	przedrzucawkowym	[3,	18,	19].








mi	 autorzy	 wykazywali	 niekorzystne	 przesunięcie	 odpowiedzi	
immunologicznej	w	 kierunku	 limfocytów	Th1	w	 stanie	 przed-













Wykres 1. Średnie stężenia immunoreaktywnych postaci: porównanie średnich 
stężeń IFNγ, TNFα i IL-2 w badanych grupach.
 
Wykres 2. Średnie stężenia immunoreaktywnych postaci: porównanie średnich 
stężeń IL-4, IL-6, IL- 10 w badanych grupach.
 
Wykres 3. Porównanie sum stężeń cytokin charakterystycznych dla odpowiedzi 
typu Th1 (IFNγ +IL2) (pg/ml) i Th2 (IL-4+IL-10) (pg/ml) w badanych grupach.
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